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1 ' SSL?' 8 ? 8m P 8richt , i? a P delt as L! lch "i m den Internationalen voriaufigen PrOfungsbericht, der von der mit der 

1SSS 86 Obl^ftS SBl 9 beaUftragten Beh6rde nach Ar * kel 35 erstel » wurde und dem Anmelder gemSB 

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 8 Blatter elnschlieBlich dieses Deckblatts. 

3. AuBerdem llegen dem Bericht ANLAGEN bei; diese umfassen 

a. El (an den Anmelder und das Internationale BOro gesandt) insgesamt 2 Blatter, dabei handelt es sich um 

13 Blatter mit der Beschreibung, AnsprOchen undybder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht 

internationalen Anmeldung In der ursprQnglich elngereichten Fassung hinausgeht 

b ' D ftZ^S^ BOmgesandtJk* insgesamt (bitte Art und Anzahl derfles elektronischen 

Datentrager(s) angeben) , derAJie ein Sequenzprotokoll und/bder die dazugehdriqen Tabellen enthait/fenthalten 
iSKv!^^ ZUSatZfeW b6treffend daS Sequenzp^toko?. angeSben (sTehe AoscS' 



Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 

Grundiage des Bescheids 
Priority 

Anwlndbarkert^ ehl6S Gutachtens Qber Neuhelt > erfinderlsche Tatigkeit und gewerbliche 
Mangelnde Einheitiichkeit der Erflndung 

BegrQndete Feststellung nach Arikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit 
und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur StQtzung dieser Feitetellung 
Bestimmte angefQhrte Unterlagen 
Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 
Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 
Datum der Einrelchung des Antrags — - 
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Feld Nr. I Grundlage des Berichts 



1 . Hinsichtlich der Sprache beruht der Bericht auf der internationalen Anmeldung in der Sprache, in der sie 
eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

□ Der Bericht beruht auf einer Uberseteung aus der Originalsprache in die folgende Sprache, 

bei der es sich urn die Sprache der Ubersetzung handelt, die fur folgenden Zweck eingereicht worden ist: 

□ internationale Recherche (nach Regeln 12.3 und 23.1 b)) 

□ Veroffentlichung der internationalen Anmeldung (nach Regel 12.4) 

□ internationale vorlaufige PrOfung (nach Regeln 55.2 und/bder 55.3) 

2. Hinsichtlich der Bestandteile* der internationalen Anmeldung beruht der Bericht auf (Ersatzblatter, die dem 
Anmeldeamt auf eme Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts a/s 
"urspritnglich eingereicht" und sind ihm nicht beigefQgt): a,s 

Beschreibung, Selten 

1 " 1 1 in der ursprunglich eingereichten Fassung 
Anspruche, Nr. 

1 " 1 1 eingegangen am 02.05.2005 mit Schreiben vom 02.05.2005 
Zeichnungen, Blatter 

1 ^' 3/3 In der ursprQnglich eingereichten Fassung 

Sequ 6 enzpS undybder etwaigen dazugehorigen Tabellen - siehe Zusatzfeld betreffend das 

3. □ Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung: Seite 

□ AnsprQche: Nr. 

□ Zeichnungen: Blatt/Abb. 

□ Sequenzprotokoll (genaue Angaben): 

□ etwaige zum Sequenzprotokoll gehorende Tabellen (genaue Angaben): 

4 * SrfnSte ISt ° hne B f r f? cksic ^9ung (von einigen) der diesem Bericht beigefugten und nachstehend 

SSCS^ ^L den J da diese aus den im Z^atzfeld angegebenen Gruriden nach 

(Regll ^70 2 c)) 6 Uber den ° ffenb arungsgehalt in der ursprunglich eingereichten Fassung hinausgehen 

□ Beschreibung: Seite 

□ Anspruche: Nr. 

□ Zeichnungen: Blatt/Abb. 

□ Sequenzprotokoll (genaue Angaben): 

□ etwaige zum Sequenzprotokoll geh6rende Tabellen (genaue Angaben): 
erSt-^Lehlf 2Si **** Me d±e8er BI *" er mit der 
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Feld Nr. Ill Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erf inderische Tatigkeit und gewerbliche 
Anwendbarkeit 

Folgende Teile der Anmeldung wurden nicht daraufhin gepruft, ob die beanspruchte Erfindung als neu, auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend (nicht offensichtlich) und gewerblich anwendbar anzusehen ist: 

□ die gesamte international Anmeldung, 

S Anspruche Nr. 1 ,2,5-1 0 (teilweise); 3,4,1 1 ; 1 ,2,5-7 bezuglich gewerbliche Anwendbarkeit 
Begrundung: 

El Die gesamte internationale Anmeldung, bzw. die obengenannten Anspruche Nr. 1 ,2,5-7 bezuglich 
gewerbliche Anwendbarkeit beziehen sich auf den nachstehenden Gegenstand, fur den keine 
internationale vorlaufige Prufung durchgefuhrt werden braucht (genaue Angaben): 

siehe Beiblatt 

□ Die Beschreibung, die AnsprQche oder die Zeichnungen (machen Sie bitte nachstehend genaue Angaben) 
oder die obengenannten Anspruche Nr. sind so unklar, daG kein sinnvolles Gutachten erstellt werden 
konnte . (genaue Angaben): 

□ Die AnsprQche bzw. die obengenannten Anspruche Nr. sind so unzureichend durch die Beschreibung 
gestQtzt, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden konnte. 

H FQr die obengenannten Anspruche Nr. 1 ,2,5-1 0 (teilweise); 3,4,1 1 wurde kein internationaler 
Recherchenbericht erstellt. 

□ Das Nucleotid- und/bder Aminosauresequenzprotokoll entspricht nicht dem in Anhang C zu den 
Verwaltungsvorschriften vorgeschriebenen Standard, weil 

die schriftliche Form □ nicht eingereicht wurde. 

□ nicht dem Standard entspricht. 
die computeriesbare Form □ nicht eingereicht wurde. 

□ nicht dem Standard entspricht. 

□ Die Tabellen zum Nucleotid- und/oder Aminosauresequenzprotokoll, sofem sie nur in computerlesbarer 
Form vorliegen, entsprechen nicht den in Anhang C-bis zu den Verwaltungsvorschriften vorgeschriebenen 
technischen Anforderungen. 

□ siehe Beiblatt fur weitere Angaben. 
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Feld Nr. IV Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 



1 ' H Anmefde^ 0 ^ 6111 " 9 ^ Einschrankun 9 der An spruche oder zur Zahlung zusatzlicher GebQhren hat der 

□ die AnsprQche eingeschrSnkt. 

□ zusatzliche Gebuhren entrichtet. 

□ zusatzliche Gebuhren unter Widerspruch entrichtet. 

H weder die AnsprQche eingeschrankt noch zusatzliche Gebuhren entrichtet. 

2 ' n daB 2 as A Erfordernis d ^ Einheitlichkeit der Erfindung nicht erfOllt ist, und hat 

EE^££ZS%£Es£Z Anmelder nioht zur dw A ^-°^ — » 

3 ' ?3 e 2 B ui?d 13 3* Auffassung ' daB das Erfordemis der Einheitlichkeit der Erfindung nach den Regeln 1 3.1 , 

□ erfOllt ist. 

□ aus folgenden Grunden nicht erfOllt ist: 

4. Daher ist der Bericht fQr die folgenden Telle der internationalen Anmeldung erstellt worden: 

□ alle Teile. 

H die Teile, die sich auf die AnsprQche mit folgenden Nummern beziehen: 1 ,2,5-1 0 (teilweise) . 

5Ht!l;* V ^ e 9 rQndet ® Feststellung nach Artlkel 35 (2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen 
FSmnung 9 ewerbllchen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: AnsprQche 1,2,5-7,9^10 



M , . Nein: AnsprQche 8 

Erfindensche Tatigkeit (IS) Ja: AnsprQche - 

LII , Nein: AnsprQche 1,2,5-10 

Gewerbliche Anwendbarkeit (IA) Ja: AnsprQche: 8-10 



Nein: AnsprQche: 1 ,2,5-7 (siehe Beiblatt) 



2. Unterlagen und Erklarungen (Regel 70.7): 
siehe Beiblatt 



Feld Nr. VI Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

1 . Bestimmte veroffentlichte Unterlagen (Regel 70.10) 
und /oder 

2. Nicht-schriftliche Offenbarungen (Regel 70.9) 
siehe Beiblatt 
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(BEIBLATT) PCT/EP2004/007168 

Zu Punkt III 

1 .1 Fur Aspekte der Anmeldung, die kein Gegenstand des Recherchenberichts sind, wird kein 
intemationaler vorlauf iger Priifungsbericht erstellt. Daher wurde der intemationaler vorlauf iger 
Priifungsbericht auf die Teile der Patentanspriiche gerichtet, welche urspriinglich auf die 
erste Erfindung entsprachen, die recherchiert wurde, namlich Anspruche 1,2,5-10 (teilweise). 

1.2 Der geltende Patentanspruch 1 bezieht sich auf eine Gruppe von Verbindungen, jeweils 
charakterisiert durch ihres pharmakologisches Profil, namlich ihre Aktivitat als "Inhibitoren des 
Plasmamembran-Calcium-ATPase (PMCA), wobei der Inhibitor gegen die Isoform PMCA4 
gerichtet ist". 

Der geltende Patentanspruch 9 bezieht sich auf eine Gruppe von Verbindungen, jeweils 
charakterisiert durch ihres pharmakologisches Profil, namlich ihre Aktivitat als konventionelle 
Empfangnisverhutungsmittel. 

Eine Beziehung zwischen strukturellen Merkmalen dieser Verbindungen und ihrer Aktivitat 
wird nicht definiert. In Abwesenheit einer solchen Offenbarung, weiss der Fachmann nicht wie 
man solche Verbindungen, ohne eine strukturelle Definition, herstellt und benutzt. Ausserdem, 
ist es nicht moglich festzustellen, ob eine gegebene Verbindung (anders als die in der 
Anmeldung offenbarte), unter den beanspruchten Schutzbereich fallt. 
Es wurde ein unzumutbare Aufgabe sein, undefinierte Verbindungen fur die beanspriichte 
Aktivitat zu erkennen. 

Daher wurde der intemationaler vorlauf iger Priifungsbericht auf die Teile der Patentanspriiche 
gerichtet, welche recherchiert wurden und welche im o.a. Sinne als klar, gestutzt oder 
offenbart erscheinen, namlich die Teile betreffend die Produkte 5- und 6- 
Carboxyeosindiacetat-Succimidylester. 

1.3 Die Anspruche 1-2, 5-7 beziehen sich auf ein Verfahren zur Empfangnisverhutung des 
menschlichen/tierischen Korpers. Daher wird uber die gewerbliche Anwendbarkeit des 
Gegenstands dieser Anspriiche kein Gutachten erstellt (Artikel 34(4) a) (i) PCT). 

Zu Punkt V. 

1. Der Anmelder wird darauf hingewiesen, dass sich das Gutachten nurauf den Gegenstand 
der Anmeldung erstreckt, fur den ein intemationaler Recherchenbericht erstellt wurde (Regel 
66.1(e), PCT). Daher, bezieht sich die gegenwartige Auffassung der Priifungsabteilung nur 
auf die Verwendung von 5- und 6- Carboxyeosindiacetat-Succimidylester zur Bewirkung der 
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Empfangnisverhutung. 

2. Im vorliegenden intemationalen voriaufigen Priifungsbericht wird auf folgende Dokumente 
verwiesen: 

D1 : KANWAR U ET AL: "GOSSYPOL INHIBITION OF CA++ UPTAKE AND CA++- 
ATPASE IN HUMAN EJACULATED SPERMATOZOAL PLASMA MEMBRANE 
VESICLES" CONTRACEPTION, GERON-X, INC., LOS ALTOS, CA, US, Bd. 39, 
Nr. 4, 1 . April 1 989 (1 989-04-01 ), Seiten 431 -445, XP000561 575 ISSN: 001 0-7824 

D2 : BREITBART H ET AL: "THE ROLE OF CALCIUM AND CA2+-ATPASE IN 
MAINTAINING MOTILITY IN RAM SPERMATOZOA" JOURNAL OF BIOLOGICAL 
CHEMISTRY. (MICROFILMS), AMERICAN SOCIETY OF BIOLOGICAL 
CHEMISTS, BALTIMORE, MD, US, Bd. 260, Nr. 21 , 25. September 1 985 (1 985- 
09-25), Seiten 11548-11553, XP001 009929 

D3 : PATNI ANIL K ET AL: "Role of intracellular calcium in the spermicidal action of 
2',4'-dichlorobenzamil, a novel contact spermicide" JOURNAL OF PHARMACY 
AND PHARMACOLOGY, Bd. 53, Nr. 1 0, Oktober 2001 (2001 -1 0), Seiten 1 387- 
1392, XP008036557 ISSN: 0022-3573 

D4 : SCHUH KAI ET AL: "The sarcolemmal calcium pump PMCA: An effector of 
platelet aggregation." CIRCULATION, Bd. 106, Nr. 19 

Supplement, 5. November 2002 (2002-11-05), Seiten 11-79, XP008036566 &; 
ABSTRACTS FROM SCIENTIFIC SESSIONS; CHICAGO, IL, USA; NOVEMBER 
17-20, 2002 ISSN: 0009-7322 

Neuheit 

3.1 Die Anspruche 1,2,5-7,9,10 der vorliegende Anmeldung erfullen die Erfordernisse des 
Artikels 33(1) PCT, weil der Gegenstand dieser Anspruche im Sinne von Artikel 33(2) PCT 
neu ist. 

3.2 D4 offenbart die beanspruchte Verbindung von Anspruch 2 Carboxyeosin diacetate 
Succimidylester, als Hemmer der PMCA (Plasmamembrane Calcium ATPase) und ihre 
Verwendung als Inkubationsmittel. Eine Zusammensetzung, welche die beanspruchte 
Verbindung enthalt ist daher schon offenbart in D4. 

Der Gegenstand von Anspruch 8 ist daher im Sinne von Artikel 33(2) PCT nicht neu. 
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Erfinderische Tatigkeit 

4. Das Dokument D2 wird als nachstliegender Stand derTechnikgegenuberdem Gegenstand 
der Anspruche angesehen. Es offenbart dass Plasmamembrane Calcium ATPase 
verantwortlich fur Spermienemotilitat ist. Quercetin hemmt diese Plasmamembrane ATPase, 
und die Spermienmobilitat. 

Dokument D3 offenbart dass Benzamil Calcium ATPase hemmt: Zusammensetzungen von 
Benzamil mit Propanolol (einem anderen Empfangnisverhutungsmittel) sind synergistische 
Spermizide und verursachen totale Spermienimmobilitat. 

Der Gegenstand des Anspruche unterscheidet sich daher von dem aus D2 und D3 bekannten 
dadurch, daB verschiedene Verbindungen zur Hemmung der Spermienmobilitat benutzt 
werden, bzw. Inhibitoren des Plasmamembran-Calcium-ATPase (PMCA), wobei der Inhibitor 
gegen die Isoform PMCA4 gerichtet ist. 

Die mit der vorliegenden Erfindung zu losende Aufgabe kann somit darin gesehen werden, 
alternative Verbindungen zur Bewirkung der Empfangnisverhutung zu entwickeln. 
Die in der vorliegenden Anmeldung vorgeschlagene Losung kann aus folgenden Grunden 
nicht als erfinderisch betrachtet werden (Artikel 33(3) PCT). 

D4 offenbart die beanspruchte Verbindung von Anspruch 2 Carboxyeosin diacetate 
Succimidylester, als Hemmern der PMCA (Plasmamembrane Calcium ATPase). 
Das Bewusstsein, dass PMCA Inhibitoren Empfangnisverhutung bewirken, und dass 5- Oder 
6- Carboxyeosin diacetate Succimidylester PMCA Inhibitoren sind, wurden den Fachmann 
veranlassen, die beanspruchten Verbindungen auch zur Bewirkung der Empfangnisverhutung 
zu benutzen. Folglich, wurde es fur den Fachmann offensichtlich sein, die Verbindungen 5- 
oder 6- Carboxyeosindiacetate Succimidylester, die Aktivitat als PMCA Inhibitoren zeigen, zur 
Bewirkung der Empfangnisverhutung, heranzuziehen. 

Die Verwendung eines Inhibitores der Isoform PMCA4 der ATPase ist nur dann als. 
erfinderisch anzusehen, wenn dabei uberraschende Effekte nachgewiesen werden. 
Daher wurde der Fachmann, ohne erfinderisches Zutun, alle in D2, D3 und D4 offenbarten 
Merkmale miteinander kombinieren, um die gestellte Aufgabe zu losen. Die Anspruche 8, 
insofem neu, und 1,2,5-7,9,10 sind daher nicht erfinderisch (Artikel 33 (3) PCT). 

Zu Punkt VI 

5. Der Anmelder wird darauf hingewiesen, dass im Recherchenbericht Dokumente stehen, 
die in bestimmten Mitgliedstaaten als neuheitschadlich gesehen werden konnen. 
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1. Verwendung eines Inhibitors der Plasmamembxan-Calcium-ATPase (PMCA) zur 
5 Hemmung der Spermienmobilitat zur Bewirkung der Empfangmsverhutung^ 

3 ^ , '-" T ondung som&Q Anonruah 1 nmTini rtnr ferfabite ^gegea eiae fet t j u I_f w , Ct 

d e r PlasmamnTrhrrm GejeaHa * PMr\\ gCTi c ht c t i ct CO 

-H 

Verwendung g rmm Anapruoh 1( wobei der Inhibitor gegen die Isoform PMCA4 ^ 

gerichtetist ^> 

10 . > Verwendung gemafi dern AnsprBehea- wobei der Inhibitor 5- oder 6- c5 

Carboxyeosindiacetat-succiimnidylester oder ein Eosin- oder Fluorescemderivat davon ist m 

3 Verwendung gemaB demAnspruch** l^T, wobei der Inhibitor Caloxin 2A1 oder ein Q 
Derivat davon ist -< 

>-« Verwendung gemafi den Anspruchen \jg, wobei der Inhibitor Spennin oder ein 
15 Derivat davon ist. 

T. Verwendung gemiifi den Anspruchen wobei der Inhibitor oral, parenteral, oder als 

Bescbichtung von mechanischen Vemfitungsmitteln verabreicht wird. 

5- 

6-X Verwendung gemaB den Ansprttchen 1-/, wobei die Inbibitdren zur einmaligen 
Empfangnisverbutung oder chronisch als Empangnisverhutungsmittel verabreicht werden. 

20 ?. Verwendung gemaB den Anspruchen l-# wobei die Inhibitoren an einen Sanger, 

vorzugsweise an einen Menschen verabreicht werden. 

£ J# Empfangnisverhntungsmittel, das einen PMCA-Inhibitor in Kombination mit einem 
pharmazeutisch vertraglichen Trager enthalt 

' „ ' & 

1. Vf. Empfangnisvemutungsmittel gemafi Ansprucfa J< wobei das 

25 Empfanginsverhutimgsmittel in Kombination mit einem konventioneUen 
Empfangnisvexbutrmgsmittel vorliegt 

l«?.J2T Empiangmsvemutungsmittel nach Anspruch U, wobei das konventionelle 
Empfangnisvemumngsmittel ein.Kondom ist 
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I r notea: 06-1 0-2005 j [CLMSPAMDj * EF£p407i6i 

\ ' 13- • . 

tt .02. Mai 2005 

}3r. Verfahren zur Infextilitatsdiagaostik beim Mann, wobei die Diagnose auf dem 
Nachweis von Mutationen oder von post-translationellen ModiBkabohea des PMcS? 
kodierenden Gens berubt 
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